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1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragten Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 4 Blatter einschlieBHch dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Berlcht ANLAGEN bei; dabel handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
undAxier Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, unoVbder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70. 1 6 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum 
PCT). 



Diese Anlagen umfassen insgesamt 6 Blatter. 
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Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begriindete Feststellung nach Regel 66.2 a)ii) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP 03/1 0144 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt aufeine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, geiten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprunglich 
eingereichr und sind ihm nicht beigefugt, weii sie kerne Anderungen enthaften (Regeln 70. 16 und 70.17)): 



Beschreibung, Seiten 



4-1 2 in der ursprunglich eingereichten Fassung 

1-3 eingegangen am 15.09.2004 mit Schreiben vom 14.09.2004 

Anspruche, Nr. 

1-12 eingegangen am 1 5.09.2004 mit Schreiben vom 1 4.09.2004 
Zeichnungen, Blatter 

1 /B-6/6 in der ursprunglich eingereichten Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: AHe vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die intemationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn: 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist 
(nach Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). .. .. ... .. . .... . . : . 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht 
worden ist (nach Regel 55.2 und/bder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- undWoder Aminosauresequenz ist die 
intemationale vorlaufige Prufung auf der Grundfage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoli nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daft die in computerlesbarer Form erfassten Informationen de*m schriftlichen 
Sequenzprotokoli entsprechen, wurde vorgelegt. > 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Untertagen fortgefalfen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen. PCT/EP 03/10144 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzbtatter, die sofche Anderungen enthaiten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht 
beizufugen.) 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

•> 

V. Begrundete Feststelfung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 



Neuheit (N) 


Ja: 


Anspruche 


1-12 




Nein: 


Anspruche 




Erfinderische Tatigkeit (IS) 


Ja: 


Anspruche 


1-12 




Nein: 


Anspruche 




Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) 


Ja: 


Anspruche: 


1-12 




Nein: 


Anspruche: 





2. Unterlagen und Erklarungen: 
siehe Beiblatt 



i 
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Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der 
erf inderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



1 . In diesem Bericht werden folgende, irrv Recherchenbericht zitierte Dokumente (D) 
genannt: 

D1 : EP-A-0 640 828 (HOFFMANN LA ROCHE) 1 . Marz 1 995 (1 995-03-01 ) 
D2: US-A-4 868 103 (STAVRIANOPOULOS JANNIS ET AL) 19. September 
1989(1989-09-19) 

D3: US-A-5 885 843 (AYERS MICHAEL R ET AL) 23. Marz 1999 (1999-03-23) 

2. In D1 (siehe z.B. Sp.29, Z.26 bis Sp.33, Z.39; Anspruch 1 1 ; Abb. 15) wird eine 
Vorrichtung beschrieben, die alle Merkmale entsprechend dem Oberbegriff von 
Anspruch 1 aufweist. 

Auch aus D2 Oder D3 stnd im wesentlichen alie diese Merkmale bekannt. 

Der Gegenstand des Anspruchs 1 unterscheidet sich davon, dass der 
Wandungsbereich durch ein Halbleitersubstrat (8) gebildet ist, und dass der 
wenigstens eine Strahlungsempfanger (9, 9', 9 M ) als Halbleiterbauelement in das , - . 
Halbleitersubstrat integriet ist. 

Dadurch wird die Aufgabe, "eine Vorrichtung zu schaffen, die einen einfachen und 
kostengunstigen Aufbau ermoglicht" (siehe Seite 2, Zeilen 15 und 16 der 
Anmeldung), gelost Ein derartiger kompakter Aufbau kann dem Stand der 
Technik nicht ohne weiteres entnommen werden. 

Daher genugt der Anspruch 1 den Erfordernissen der Artikel 33 (2) und (3) PCT. 



3. Auch die abhangigen Anspruche 2-12 genugen diesen Erfordernissen des PCT. 
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Vorschlag fur neue PatentansprQche 

Vorrichtung (1) zum Detektieren mindestens eines Lumineszenz-Stoffs (2), mir 
einer Strahlungsquelle (3) zur Aussendung von Anregungsstrahlung (4) auf 
den mindestens einen Lumineszenz-Stoff (2), wobei die Anregungsstrahlung 

(4) wenigstens eine Anregungswellenlpnge aufweist, bei weicher der 
Lumineszenz-Stoff (2) zur Abgabe von Lunnineszenzstrahlung (5) angeregt 
wird, mit wenigstens elnem fUr die Anregungsstrahlung (4) unempfindlichen 
Strahiungsempfanger (9, 9', 9") zum Detektieren der Lumineszenzstrahiung 

(5) , wobei der Lumineszenz-Stoff (2) im Inneren einer AAesskammer (7) 
angeordnet 1st die fur die Strahlung, fur die der Strahiungsempfanger (9, 9*, 
9") empfindlich ist, im Wesentlichen undurchlassig ist, und wobei die 
Strahlungsquelle (3) auSerhalb der AAesskammer (7) derart angeordnet ist, 
dass die Anregungsstrahlung (4) durch einen der Strahlungsquelle (3) 
zugewandten, fur die .Anregungsstrahlung (4) transparent 
Wandungsbereich der AAesskammer (7) hindurch in das Innere der 
AAesskammer (7) eingekoppelt wird, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Wandungsbereich durch ein Halbleitersubstrat geblldet 1st und dass der 
wenigstens eine Strahiungsempfanger (9, 9', 9i ais Halbleiterbauelement in 
das Halbleitersubstrat integriert ist. 

Vorrichtung (1) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet class der Lumi- 
neszenz-Stoff (2) derart ausgebildet 1st dass die Wellenldnge der Lumines- 
zenzstrahiung (5) kleiner ist als die Anregungswellehlange. 

Vorrichtung (1) nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet dass das 
Halbleitersubstrat (8) ein Slliziumsubstrat ist. 

Vorrichtung (1) nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet 
dass sie als Warmebildkamera ausgebildet, die in der AAesskammer (7) eine 
Vielzahl von vorzugsweise in Form einer zweidimensionalen Matrix ange- 
ordneten Strahlungsempfangern.(9, 9) 9") aufweist, denen wenigstens eine 
Abbildungsoptik zum Abbilden der Strahlungsquelle (3) auf die 
Strahiungsempfanger (9, 9', 9*) zugeordnet ist. 



# 



5. Vorrichtung 0) nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet 
dass eine dem Wandungsbereich gegenuberliegende Begrenzungswand 

(12) der Messkammer (7) ais Reflektor zum Reflektieren der Anregungsstrah- 
lung (4) ausgebiidet ist. 

5 

6. Vorrichtung (1 ) nach einem der Anspruche ) bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass der transparente Wandungsbereich uber einen opttschen Wellenleiter 

(1 3) mit dem Inneren (6) der Messkammer (7) verbunden 1st und dass der 
Wellenleiter (1 3) vorzugsweise parallel zur Erstreckungsebene des transpa- 

io ' renten Wandungsbereichs, insbesondere an dessen dem Lumineszenz-Stoff 

(2) zugewandter Innenseite verlauft. 

7. Vorrichtung (1 ) nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet 
dass ein Messsignalausgang mindestens eines Strahluhgsempfangers (9, V, 

15 9") mit einem Transponder zur Obertragung des Messsignals oder eines 

daraus abgeleiteten Signals zu einem Empfangerteil verbunden ist, und 
dass der Transponder vorzugsweise in das Halbleitersubstrat (8) integriert ist. 

8. Vorrichtung (1) nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 
20 dass im Inneren (6) der Messkammer (7) wenigstens zwei Lumineszenz-Stofle 

(2) mit voneinander abweichender Anregungswellenlange angeordnet sind, 
und dass jedem dieser Lumineszenz-Stoffe (2)jeweils eine Strahlungsquelle 

(3) mit an die Anregungswellenlange des jeweiligen Lumineszenz-Stofls (2) 
angepasster Spektralverteilung zugeordnet ist. 

25 

9. Vorrichtung (1 ) nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Messkammer (7) als Durchflussmesskammer mit einer Innenhoh- 
lung (6), wenigstens einer Einlassoflhurjo (1 5) und mindestens einer Auslass- 
offhung (1 6) ausgebiidet ist. 

30 

1 0. Vorrichtung (1 ) nach einem der AnsprOche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, 
dass in der Innenhohlung (6) an der Oberfidche wenigstens eines Strah- 
lungsempfangers (9, 9' 9 // ) mindestens ein Rezeptor (1 7, 1 7', 1 7") fur einen ti- 
ganden, insbesondere fur ein Biomolekut eine biologische Zelle und/oder 





• 





3 



5 



10 



15 



wenigstens ein Fragment einer solchen immobilisiert ist, und dass der Ligand 
mit dem mindestens einen lumineszehz-Stoff (2) markiert ist. 

1 1. Vorrichtung (1) nach einem der Anspruche 3 bis 10, dadurch gekennzeich- 
net dass auf dem Halbleitersubstrat (8) mehrere Strahlungsempfanger (9, 9*, 
9") vorzugsweise in Form eines zweidimensionalen Arrays, nebeneinander 
angeordnet sind, und dass auf den Strahlungsempfangem (9, 9', 9") gege- 
benenfdfls unterschiedliche Rezeptoren {1 7, 1 7' 1 7") angeordnet sind. 

12. Vorrichtung (1) nach Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet, dass 
wenigstens zwei der unterschiedlichen Rezeptoren (17, 17', 17") elne unter- 
schiedliche Affinitat fur wenigstens einen mit dem Lumineszenz-Stoff (2) mar- 
kierten Liganden aufweisen, und dass gegebenenfalls mehr als zwei Rezep- 
toren (1 7, 1 7', 1 7") vorgesehen sind, die eine abgestufte Affinitat fur den we- 
nigstens einen Liganden aufweisen. 




Dr.-lng. Andreas Huwer 
Vertreter-Nr. 92 480 
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Verfcihren und Vorrichlung zum Detektieren mindestens eines lumlneszenz-Stoffs 

Die Erfindung betrifft eine Vonichtung zum Detektieren mindestens eines Lumines- 
zenz-Stoffe, mlt einer Strahlungsquelle zur Aussendung von Anregungsstrahlung auf 
5 den mindestens einen Lumineszenz-StofE wobei die Anregungsstrahlung wenigs- 
tens eine Anregungswellenlange aufweist, bei welcher der Lumineszenz-Stpff zur 
Abgabe von Lumineszenzstrahlung angeregt wird, mit wenigstens einem fur die 
Anregungsstrahlung unempfindlichen Strahlungsempfanger zum Detektieren der 
Lumineszenzstrahlung, wobei der Lumineszenz-Stoff im Inneren einer Messkammer 

10 angeordnet 1st die fur die Strahlung, fur die der Strahlungsempfanger empfindlich 
1st im Wesentlichen undurchlassig ist und wobei die Strahlungsquelle auBerhalb 
der Messkammer derait angeordnet 1st dass die Anregungsstrahlung durch einen 
der Strahlungsquelle zugewandten, fUr die Anregungsstrahlung transparenten 
Wandungsbereich der Messkammer hindurch in das Innere den Messkammer 

1 5 eingekoppelt wird. 

Eine derartige Vonichtung ist aus EP-A-0 640 828 bekannt. Sei weist eine Mess- 
kammer out, die einen durch einen dichroitischen Spiegei geblldeten Wandungs- 
bereich hat/ hinter dem auBerhalb der Messkammer eine Strahlungsquelle 

20 angeordnet ist die durch den Wandungsbereich hindurch eine Anregungsstrah- 
lung mit einer Wellenlange von etwa 302 nm (UV) in die Messkammer aussendet 
Im Inneren der Messkammer sind mehrere ReaktionsgefaGe vorgesehen, in denen 
Proben angeordnet sind, die mit einem Lumineszenz-Stoff markiert sind. Der 
Lumineszenz-Stoff wird durch die Anregungsstrahlung zur Abgabe einer Lumines- 

25 zenzstrahlung angeregt deren Wellenlange sich von derjenigen der Anregungs- 
strahlung unterscheidefe Die Messkammer ist fur die Lumineszenzstrahlung undurch- 
lassig. Zur Detektion der Lumineszenzstrahlung ist in der Messkammer eine CCD- 
Kamera mit Abstand zu den Proben angeordnet Die Vonichtung ist relativ kompli- 
ziert aufgebaut. 

30 

Einer aus US-A-4 868 103 bekannte Vorrichtung weist als Strahlungsquelle eine 
Blitzlampe und als Strahlungsempfanger eine Photornultiplier-Rohre auf Zwischen 
der Strahlungsquelle und einer zu untersuchenden, einen Lumineszenz-Stoff 
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enthaltenden Probe einerseits sowie zwischen der Probe und dem Strahlungsemp- 
fanger andererseits 1st jeweils ein optisches Interferenz-Filter angeordnet. Die 
Vorrichtung ist daher entsprechend teuer. 

5 Aus US-A-5 885 843 ist ferner eine Vorrichtung mit einer Messkammer bekannt, in 
der ein Photolumineszenz-Aerogel angeordnet ist. Als Strahlungsquelle ist aufler- 
halb der Messkammer eine UV-Lampe vorgesehen, die durch ein optisches Filter 
hlndurch UV-Strahlung in die Messkammer einstrahlt. Durch die UV-Strah!ung wird 
Photolumineszenz-Aerogel zur Abgabe von sichtbarem. Lumineszenzlicht angeregt, 
to das mit einer Photodiode detektiert wird. Um zu verhindem, dass von der Strah- 
lungsquelle abgestrahltes sichtbares Licht zu der Photodiode gelangt, ist das 
optische Filter fur das Lumineszenzlicht undurchlassig. Auch diese Vorrichtung weist 
noch einen relativ kompiizierten Autbau auf 

1 5 Es besteht deshalb die Aufgabe, eine Vorrichtung der eingangs genannten Art zu 
schaffen, die einen einfachen und kostengunstigen Autbau ermoglicht. 

Diese Aufgabe wird dadurch gelost, dass der Wandungsbereich durch ein Halblei- 
tersubstrat gebildet ist und dass der wenigstens eine Strahlungsempfanger als 
20 Halbleiterbauelement in das Haibleitersubstrat integriert ist. 

In vorteilhafter Weise erfullt also das Haibleitersubstrat eine Doppelfunktion und 
dient auSer als Trdger fur den wenigstens einen Strahlungsempfanger auch als 
Fenster zum Einkoppeln der Anregungs-Strahlung in die Messkammer. Die Mess- 

25 kammer kann dann mit Methoden der Mikrosystemtechnik besonders kostenguns- 
tig hergestelit werdea Dabei kann die Vorrichtung sehr kompakte Abmessungen 
aufweisen. Die Messkammer schirmt in dem mit dem Strahlungsempfanger 
detektierbaren Wellenlangenbereich den mindestens einen in der Messkammer 
oder innerhalb deren AuBenkontur befindllchen Strahlungsempfanger gegen 

30 auSerhalb der Messkammer auftretende Streu- oder Storstrahlung ab. Dabei wird 
die Streustrahlung beim Eindringen in die Wandung der Messkammer entweder 
vollstandig ausgeioscht oder zumindest so stark abgeschwacht, dass sie nach dem 
Durchdringen der Wandung praktisch nicht mehr^von dem. Strahlungsempfanger 
detektiert wird. Somit wird in dem zu detektiereriden Wellenlangenbereich eine 

35 hohe Storsicherheit der Messung gegenuber Fremd- oder Streustrahlung erreicht. 



Gegebenenfblls kann die Vorrichtung auch als Optokoppler Verwendung linden. 
Dabei kann die Strahlungsquelle zur Obertragung eines Signals mit einer Modulati- 
onseinrichtungseinrichfung und der Strahlungsempfanger mit einer Demodulation- 
seinrichtung verbunden sein. Unter Lumineszenz werden alle Emissionen von 
5 Strahlungsquanten verstanden, vor allem Leuchterscheinungen, wie Ruoreszenz 
Oder Phosphoreszen^ die Stoffe nach quantenhafter Anregung zeigen. 

Bei einer zweckmaBigen Ausgestaltung der Erfindung 1st das Halbleitersubstrat ein 
Siliziumsubstrat. Silizium ist far Infrarotlicht mit einer Wellenlange von gr68er als etwa 
10 1080 nm durchlassig, so dass als Strahlungsquelle zum Anregen des Lumineszenz- 
Stofls elne Infrarot-Strahlungsquelle vorgesehen sein kann. Der Strahlungsempfan- 
ger kann eine in das Halbleitersubstrat integrierte SiWzium-Photodiode sein, die in 
diesem Wellenlangenbereich unempfindlich 1st seia 

15 Bei einer besonders vorteilhafien Ausfuhrungsfbrm der Erfindung ist die Vorrichtung 
als warmebildkamera ausgebildet, die in der Messkammer eine Vielzahl von 
vorzugsweise in Form einer zweidimensionalen Matrix angeordneten Strahlungs- 
empfbngem aufweist, denen wenigstens eine Abbildungsoptik zum Abbilden der 
Strahlungsquelle auf die Strahlungsempfanger zugeordnet ist. Im Inneren der 

20 Messkammer kann in diesem Fall eine sich ^urchgangig uber die Strahlungsemp- 
longer erstreckende lumineszenz-Stofischicht angeordnet sein. Es ist aber auch 
denkbar, dass die lumineszenz-Stofischicht zwischen den Strahlungsempfangern 
Unterbrechungen aufweist. Die Lumineszenz-Stoffschicht kann gegebenenfblls den 
Raum zwischen den beidseits der Lumineszenz-Stofischicht angeordneten Wan- 

25 dungen der Messkammer vollstandig ausfijllen, d.h. die Wandungen bilden mit der 
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